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Premiere observation frangaise de 

LA MAC\DIE FIBROKYSTIQUE 

DU PANCREAS (mucoviscidose) 

Souvenirs personnels 


Dans la premiere moitie du xx e siecle, en France, la maladie fibrokystique du pancreas 
- I’actuelle mucoviscidose - etait encore totalement ignoree. Sa decouverte en 1948, 
a I’hopital des Enfants malades, marqua une etape charniere. Elle est le fruit d’un hasard 
ne de la rencontre d’un petit malade tres conciliant, d’une equipe ouverte aux acquis 
internationaux les plus recents et de I’auteur, alors interne fragile mais avide de lectures 
« exotiques ». 


par Christian Nezelof* 


A u mois de janvier 1948 etait hospitalise au 
pavilion Diphterie (aujourd’hui nomme Avira- 
gnet) de l’hopital des Enfants malades a Paris 
(actuel hopital Necker) un petit gargon de 5 ans, nomme 
Jean-Claude B. Jean-Claude etait un gamin vif et plein 
d’entrain. II zezayait de fagon charmante. Fils d’un gen- 
darme, sans doute habitue a la vie communautaire, il fut 
tout de suite a l’aise dans la grande salle commune du 
rez-de-chaussee du pavilion. II conquit rapidement 
medecins et infirmieres et prit un ascendant certain sur 
ses petits compagnons d’hospitalisation. « A la zoupe les 
gars » ou « 22 la vizzite », criait-il, tout en regagnant en 
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Entree de I’hopital des Enfants malades, 
en 1950. 
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hate son lit, lorsqu’il voyait poindre du fond du couloir le 
chariot des repas ou le toujours inquietant cortege de la 
visite. 

UNE OBSERVATION DEROUTANTE 

Jean-Claude avait ete adresse au Dr Lamy parce qu’il 
souffrait d’infections respiratoires repetees, lesquelles 
s’associaient a des images radiologiques tres anormales. 
C’etait a l’epoque un tableau assez commun, peu suscep- 
tible de deconcerter a priori le jeune interne de pediatrie 
que j’etais alors. La tuberculose bronchopulmonaire, 
notamment les formes comportant la fistulisation bron- 
chique d’une adenopathie mediastinale, les dilatations 
des bronches, la sarco'idose que nous nommions alors 
maladie de Besnier-Boeck-Schaumann, les sequelles 
d’une maladie infectieuse (en particulier d’une rougeole 
ou d’une coqueluche) constituaient les principales eta- 
pes d’un diagnostic differentiel alors familier a l’ensemble 
des pediatres. Tres rapidement, il s’avera que notre petit 
malade etait severement atteint. Ses « bronchites » 
remontaient a sa plus tendre enfance et saisissaient n’im- 
porte quel pretexte, un rhume, une banale angine pour 
prendre de la gravite et confiner notre bonhomme au lit. 
Bien entendu, ses amygdales avaient ete sacrifices. Une 
biopsie ganglionnaire cervicale avait meme ete realisee 
deux ans plus tot sans apporter ni diagnostic ni benefice. 
Dans son lit, la gravite de son insuffisance respiratoire 
etait evidente. Ses levres etaient foncees, sa respiration 
rapide, coupee de temps en temps de bruyantes quintes 
de toux. Son thorax etait bombe, encombre de rales de 
toutes sortes, et parcouru de veines anormalement appa- 
rentes. Sans doute, l’anomalie la plus flagrante etait un 
important hippocratisme digital que nous ne manquions 
pas de montrer a nos externes et stagiaires en en com- 
mentant doctement la signification. Un petit train de fie- 
vre, une nette augmentation des leucocytes sanguins 
temoignaient, sans conteste, d’une infection sous- 
jacente. Malgre ses quintes de toux et nos encourage- 
ments, Jean-Claude ne crachait pas, nous privant d’un 
examen bacteriologique dont naivement nous esperions 
beaucoup. Notre attention etait d’autant plus monopoli- 
see sur l’appareil respiratoire que son etat nutritionnel 
etait bon. Jean-Claude etait un peu petit, mais il avait, on 
l’a vu, un excellent appetit, un transit intestinal et un 
abdomen apparemment normaux. L’enquete familiale ne 
nous apprit rien. Ses parents et ses grands-parents 
etaient bien portants, de meme qu’un jeune frere age de 
6 mois au moment de son hospitalisation. 



Le Pr Robert Debre (a doite) et Maurice Lamy (a gauche) 
lors du Congres international de genetique en 1971. 


Toutes les hypotheses que nous avions evoquees s’eva- 
nouirent les unes apres les autres. La constante negativite 
des mtradermo- et cutireactions fit justice de la tubercu- 
lose. Le caractere macro- et micronodulaire des opacites 
pulmonaires conduisit Jacques Lefevre a recuser le diag- 
nostic de sarcoidose. Restait l’hypothese d’une forme 
severe et inhabituelle de dilatation des bronches, hypo- 
these qui regut l’aval du Pr Robert Debre a qui j’eus la 
responsabilite, au nom du service, de montrer le dossier 
lors d’un de ces memorables « saluts » du mardi. 1 Devant 
la severite de l’insuffisance respiratoire, le principe d’une 
exploration lipiodolee (l’unique examen que nous avions 
alors a notre disposition) fut ecarte. En revanche, deux 
bronchoscopies, faites au bronchoscope rigide (le seul 
disponible a cette epoque), furent effectuees sur notre 
demande par le Dr Lemoine, le seul pneumologue capable 
de mener a bien une bronchoscopie chez un enfant. Nean- 
moins, ces deux tentatives echouerent, « des secretions 
blanchdtres, epaisses et visqueuses empechant la pro- 
gression dn tube au-dela de Veperon tracheal » . La signi- 
fication de cet echec, aujourd’hui si evidente, nous 
echappa. Les resultats de l’etude bacteriologique faite par 
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Dorothy Andersen. 



Lucien Costil montrerent une flore variee dans laquelle 
dominaient strepto- et staphylocoques. 


UNE ATTEINTE PULMONAIRE 
ET PANCREATIQUE 

Comme il arrive quelquefois dans une situation bloquee, 
un evenement exterieur imprevu survint. Victime d’une 
grippe, je tombai malade quelques jours. Je mis a profit 
mon repos force pour parcourir en diagonale et d’un oeil 
distrait quelques publications que je n’avais pas eu le 
temps de lire. Par hasard, en ouvrant les dernieres pages 
d’un des numeros de La Presse medicale, je tombai sur 
l’analyse anonyme de deux articles publies en allemand 
par deux auteurs suisses, T. Glanzmann et P. Riniker, 
dans Annales Pediatrici, journal aujourd’hui disparu. 
Ces deux articles etaient consacres a une affection infan- 
tile bizarre que ces deux auteurs nommaient dysporie 
entero-broncho-pancreatique. L’analyse precisait qu’il 
s’agissait d’une maladie hereditaire qui se caracterisait 
par une obstruction de l’intestin, des bronches et des 
canaux pancreatiques, obstruction sans doute liee a un 


defaut d’ecoulement, d’ou l’etymologie de son appella- 
tion (du grec dis, de travers, et poreo, faire passer) et ses 
liens avec des alterations pancreatiques exceptionnelles 
uniquement connues sur le plan histologique sous le nom 
de pancreatite fibrokystique. Bien entendu, je ne 
connaissais rien des maladies pancreatiques de l’enfant 
et encore moins de cette dysporie dont, disait-on, les 
manifestations etaient essentiellement pulmonaires, le 
pronostic grave et qui ressemblaient en beaucoup de 
points a celles de notre petit Jean-Claude. 

Retabli, j’interrogeai mes collegues et mes maitres. Peine 
perdue, le nom de dysporie ne leur evoquait rien ; mais a 
celui de pancreatite fibrokystique, M. Lamy et M.-L. Jam- 
met reagirent immediatement et me dirent que, lors d’un 
recent congres international de pediatrie, aux Etats- 
Unis, probablement en 1947 (un des premiers congres 
internationaux de pediatrie d’apres-guerre auxquels 
quelques privilegies avaient pu assister), des pediatres 
americains avaient parle de cette maladie pancreatique 
mysterieuse et alors totalement inconnue en France. 
Aujourd’hui, oil les informations circulent avec une telle 
rapidite et oil certaines decouvertes sont connues avant 
meme d’etre publiees, on a quelque mal a realiser l’isole- 
ment scientifique dans lequel se trouvaient alors les 
medecins. En 1948, nous sortions a grand-peine d’une 
occupation de quatre a cinq ans et d’une guerre de libera- 
tion qui avait maintenu pendant encore un a deux ans de 
jeunes medecins, comme mon maitre Lamy, sous les dra- 
peaux. Le premier Congres international de pediatrie, 
reuni en Europe, n’eut lieu qu’en 1949 a Zurich, sous For- 
ganisation de Fanconi. Pour les jeunes pediatres que 
nous etions, rompus seulement a la toxicose, la dyspepsie 
des farineux et l’otomasto'idite, ce fut une source sans 
borne d’etonnement et de revelations. 

En attendant, je fus vivement encourage a creuser l’idee 
d’une maladie pancreatique, hypothese que je jugeai 
alors peu plausible, tant les liens qui pouvaient reunir une 
maladie pancreatique et des manifestations pulmonaires 
me semblaient a priori irreels. 

Suivant une vieille habitude familiale, je commenqai par 
lire. Hormis l’article cite plus haut, rien n’etait publie en 
frangais. Des langues etrangeres, la seule que je connais- 
sais et dechiffrais sans trop de difficultes etait l’allemand, 
alors principale sinon exclusive langue d’expression des 
auteurs zurichois. D’eux, j’appris que la premiere descrip- 
tion de pancreatite fibrokystique remontait a 1905. Elle 
avait ete faite par Karl Landsteiner (futur Prix Nobel) 
lorsque celui-ci etait a Vienne, a l’occasion de l’autopsie 
d’un ileus meconial. J’appris aussi qu’une insuffisance pan- 
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Christian Nezelof parmi la promotion des internes de 1946 (photo prise en 1966 a I’abbaye de Royaumont). 


creatique avait ete pressentie a l’origine de la maladie 
coeliaque. Fanconi, avec autant de clairvoyance que d’in- 
tuition, avait meme signale des 1936 l’association d’une 
coeliakie, d’une dilatation des bronches et d’une fibrose 
kystique du pancreas. Un enfant chetif perche sur un pot 
aussi haut que lui illustrait son propos, d’une maniere tres 
convaincante. Au travers des auteurs suisses, j’appris sur- 
tout qu’une pedopathologiste de New York, Dorothy 
Andersen, avait des 1935, avec le concours de Blanc, un 
pathologiste genevois, a partir de 27 observations, reelle- 
ment individualise la maladie fibrokystique du pancreas et 
developpe, avec le concours de Sydney Farber, le pedopa- 
thologiste de Boston, le concept d’une maladie hereditaire 
touchant electivement les secretions muqueuses. Ainsi, en 
quelques jours, je compris la nature profonde de la maladie 
ainsi que la cause de la diversite de ses manifestations. 

LE COURAGE 
DU PETIT JEAN-CLAUDE 

Fort de ces premieres convictions, il m’appartenait d’ap- 
porter la preuve documentee que le jeune Jean-Claude 


souffrait bien d’une insuffisance pancreatique. A cette 
epoque, les methodes d’exploration de la secretion pan- 
creatique, bien rodees chez l’adulte, n’etaient pas habi- 
tuelles dans le service de pediatrie. On dut proceder par 
comparaison et extrapolation. 

Jean Colin, un ami de toujours, alors interne dans le service 
de pharmacie, nous apporta mi concours precieux en met- 
tant a notre disposition son experience et des micrometho- 
des de dosage, qu’il commenqait de mettre au point. Des 
epreuves d’amino-acidemie provoquees et sequentielles, 
apres ingestion de caseine et de gelatine, montrerent une 
elevation moindre des taux d’acides amines circulants que 
celle des temoins d’un age equivalent. Cependant, l’exa- 
men cle demeurait 1’evaluation des activites trypsiques et 
lipasiques du contenu duodenal recueilli avant et apres 
secretine par tubage duodenal. A cette epoque, le materiel 
n’etait pas miniaturise ; il etait fait de tubes de caoutchouc 
de calibre relativement volumineux, d’une rigidite certaine 
et lestes d’une olive radio-opaque. Cette exploration repre- 
sentait, au vrai sens du terme, une epreuve pour notre 
malade (ainsi que pour les temoins) qui devaient avaler et 
conserver une bonne heure cette sonde. Source supple- 
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mentaire d’angoisse, cette exploration devait etre effec- 
tuee sous radioscopie, done en chambre obscure. Notre 
petit Jean-Claude tut admirable de courage et de patience. 
Surmontant ses haut-le-coeur, dominant sa peur, quelques 
perles de larmes au bord des cils, il participa avec une 
totale confiance aux trois ou quatre tubages duodenaux 
auxquels il tut soumis. 

Ceux-ci montrerent une evidente achylie pancreatique. 
Joints a une importante steatorrhee, documentee par 
Goiffon, ces examens etaient concordants et materiali- 
saient une insuffisance pancreatique. A une epoque oil 
n’existait pas de test de la sueur, ils nous permirent de 
porter sans reserve le diagnostic de maladie fibrokys- 
tique du pancreas. 

Avec son habituelle generosite et une touche de coquette- 
rie, Lamy me laissa l’honneur et la responsabilite de pre- 
senter le 25 mai 1948 cette observation devant la Societe 
de pediatrie. 1 C’etait pour moi, jeune interne de deuxieme 
annee, une responsabilite inedite. Emu devant cet areo- 
page, tel « Jesus enseignant aux docteurs », je rapportai 
les details de l’observation de Jean-Claude et dis en 
quelques mots embarrasses ce que m’avaient appris mes 
recentes lectures. Bien entendu, on me demanda les liens 
qui unissaient l’insuffisance pancreatique et les lesions 
pulmonaires. Depourvu de documents anatomiques et 
craignant de me lancer dans des interpretations encore 
hypothetiques, je restai coi, laissant volontiers la parole a 
celles et ceux qui avaient eu connaissance de cette mal- 
adie au travers de leurs lectures ou de leurs voyages. 
Cette histoire a un epilogue : Jean-Claude regut des 
extraits pancreatiques, une antibiotherapie diversifiee, 
des bechiques qui l’aiderent a cracher. Il en fut grande- 
ment ameliore et nous demeura toujours fidele et affec- 
tueux. Malheureusement, vers l’age de 10 ans, il deve- 
loppa une cirrhose, qui le ramena dans le service et 
l’emporta deux ans plus tard, dans un desolant etat de 
maigreur. 

CONSEQUENCES PERSONNELLES 

Tres rapidement, de Paris et de toutes parts en France, 
les publications de maladie fibrokystique se multiplie- 
rent, chacune soulignant les facettes multiples et parfois 
inattendues de la maladie. Toutes soulignaient la visco- 
site des secretions bronchiques, intestinales, cervico- 
uterines accreditant le terme de mucoviscidose, qu’avait 
propose, apres d’autres, Schwachmann ; sous l’energique 
et convaincante impulsion d’Andre Hennequet, ce terme 
fut largement adopte en France. Convaincu des le debut 


que l’anomalie de secretions muqueuses n’etait qu’une 
manifestation d’un trouble metabolique plus diffus, le 
pancreas, l’organe le plus souvent et severement touche, 
est en effet une glande exclusivement sereuse, les publi- 
cations internationales ont dans l’ensemble conserve le 
terme initial de cystic-fibrosis. D’ailleurs, quelques 
annees plus tard, un eleve de Dorothy Andersen decela 
un taux anormalement eleve de chlorure de sodium dans 
la sueur de ces malades (les etes sont chauds a New York 
et occasion de decompensation) , remarque qui le condui- 
sit a mettre au point un test diagnostique de la sueur, 
moins eprouvant que le tubage duodenal et tout aussi 
fidele. Alors que les histochimistes (dont nous etions) 
s’echinaient a mettre en evidence des anomalies de meta- 
chromasie du mucus, susceptibles de rendre compte de 
son excessive viscosite, le test de la sueur permit d’iden- 
tifier le trouble basique, a savoir une anomalie de la reab- 
sorption du sodium liee a des mutations du cystic fibrosis 
transmembrane regulator (CFTR) present dans toutes 
les surfaces epitheliales et concernant en fait l’ensemble 
des secretions. 

Le petit Jean-Claude etait mort depuis longtemps, mais 
sa maladie exemplaire etait encore presente dans les 
memoires. Pour moi, elle me fit prendre conscience de la 
diversity des maladies du pancreas chez l’enfant et, sur 
l’initiative de mon maitre Marcel Lelong, me conduisit a 
rencontrer au congres de Zurich, en 1949, Martin Bodian, 
un pedopathologiste juif et viennois, refugie en Angle- 
terre. Responsable du departement de Pathology de 
Great Ormond Street , il detenait une experience et une 
methodologie que nous n’avions pas. En particulier, se 
fondant sur une serie de plus de 90 observations anato- 
mocliniques, la plus importante a l’epoque des maladies 
fibrokystiques, il fut un des premiers a defendre la 
« mucose ». Bodian m’invita a passer une annee a Great 
Ormond Street et me fit obtenir, privilege assez rare a 
l’epoque, une bourse du British Council. J’y appris l’an- 
glais dont je ne savais pas un mot et m’initiai a la pedo- 
pathologie. Troquant a grand regret la clinique pour l’ana- 
tomopathologie, la maladie du petit Jean-Claude avait 
change aussi le cours de ma vie professionnelle. • 

Remerciements a M me Martine Grimal et l’Association de lutte 
contre la mucoviscidose. 
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